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ABSTRACTED- PUB-NO: BE 841424A 
BASIC-ABSTRACT: 

Antibacterial compsn. contains as active ingredients a diaminopyrimidine (I); a 
sulphonamide (II) and amylase (III); prf. 10-1000 wt . pts. (I); 100-10000 wt . 
pts. (II) and 1000-105 units of (III). Specifically the ingredients are 
trimethoprim (la) ; sulphamethoxazole (Ila) and alpha-amylase (Ilia) . Antibiotic 
combinations of. (Ia) and (Ila) are known; the addition of (Ilia) improves the 
bactericidal effect. The compsns. are useful for treating e.g. acute and 
chronic broncho-pulmo nary infections; uniary tract infections; septicaemia; 
generalised infections caused by Proteus and Staphylococcus etc. (Ilia) is 
known to facilitate digestion; to have anti-inflammatory and anti-oldema 
activity and to improve in vivo diffusion of tetracyclines. 

TITLE-TERMS: ANTIBACTERIAL COMPOSITION CONTAIN AMYLASE SULPHONAMIDE 
SULPHAMETHOXAZOLE TRIMETHOPRIM 
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Pharmazeutisches Mittel mit antibakterieller Wirkung 

yio Brfinduug betrifft ein pharmazeutieohea Mittel, dan aich 
durch eine antibakterielle Wirkung auazeichnet und als akt i-' 
ve Komponente eine Korabination aua einem' Diaminopyrimidin, 
ginem Sulfamid und Amylase enthalt. 

Die Diaminopyrimidine haben. bekanntlich sine antibakterielle 
Aktivitat, wie dies z. B, aus den Arbeiten von Hitchinga et 
al (J. Biol. Chem., VJ± 9 1948, 765 - 766) hervorgeht. Unter 
diesen Verbindungen fand inB.besondere das unter der freien 
iribenua-bionalen Kursbezciohnung Trimethoprim bekannte 2,4- 
Oi amino— 

5^,4 ,5-t rime thoxybenzyl)pyrimidin wait verbreitete 
Anweridung aufgrund seiner guten Vertragliohkeit und seiner 
antiinfektiSsen Wirkung, die ebenfalls bekannt eind (vgl. 
z. B. Roth et al, J. Medial. Tharm. , Chem., £, 1962, 1103 - 1123). 

Femer wurde gefunden, dafl Trimethoprim eine Wirkungssteigerung 
gegenUber Sulfamiden ausUbt (vgl. z. B, KLion et al., J, Biol. 
Chem., 208, 1954, 477 - 488), lnsbesondere bei dem unter dor 
freien intemationalcn Kurzbezeichnung Sulfamethoxazol be- 
kannten 5-Methyl-3-sul£anilamido-ieoxazol. 

Trimethoprim und Sulfamethoxazol wurden auoh bereits korobiniert 
angewendet und in der literatur wird tlber die antibakterielle 
Aktiyitat dlesar Kombination bereits beriohtet (vgl. z, B. 
Pechere et al, Therapie, 2£, 1970, 13-28), 

ErfindungBgemaB wird Amylase der Kombination aus Diaminopyri- 
midin und Sulfamid zugefUgt. Tias Vorliegen dieses Enzymo in 
dem erfindungsgemaflen pharmazeutischen Mittel ftthrt ttberra- 
schenderweise zu Effekten, die denjenigen, die mit der Zweier- 
kombination Trimethoprim-Sulf araethoxazol in Ublicher bekannt or 
Weise erhaltea warden, klar uberlegen eind. Eie Amylase kann 
pflan^lichen, bakteriellen oder tieriechen Ursprungs oder aus 
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Pilzen extrahiert eeinj ee handelt sich dabei um ein ltislichee 
Eriaym, das in klaaaischer Weise in der Therapie Verwendung fin- 
der zur Erieichterung der Verdauung von stJArkebaltigen Subetan- 
zen odor bei Vordauungsatorurigcn im Pallc oincr St&rkedyopepeie 
Oder Hyperchlorhydrie# Neuere Arbeiten haben gezeigt* daB 
a-Amylaee auch rait wertvollen antiinflarwnatorischen und anti- 
oederaatSsen Eigenschaf ten ausgeetattet iet f Weitere Arbeiten 
haben gezeigt, da3 ac-Amylase im tieriachen Organismus eixis er- 
hbhte Diffusion von Antibiotika vom Typ der Tetracycline be- 
wirkt (vgl# z. B t Comim Soc. Pharm. Toulouse, 5# Dezember 1973). 

In der Regel werden etwa 10 bis 1000 Gew. -Telle Diaminopyrimi- 
din pro 100 bis 10 OOC Gew,-Teile Sulfamid und pro 1000 bis 
100 000 Amylase-Einheiten kombiniert. Ale Einheit der Amylase 
iat diejenige Enzymraenge definiert, die 1 mg ISsliche Starke 
bei 37 °CJ in 100 Sekunden abbaut. 

Die aktive Komponente kann in Verbindung mit einem pharmazeu- 
tisch vertr&glichen Tr&germittel vorliegen. 

Das erf indungegemafle phannazeutisohe Mitt el weiat sehr wert- 
volle therapeutiache Eigansehaften auf f die aua einer bemer- 
kenswert hohen synergistischen Wirkung der die aktive Koraponen- 
N te bildenden Verbindungen reaultieren, 

Dae erfindungegem&Ge Mittel wird in der Regel in fUr eine ora- 
le Verabreichung geeigneten Formen angeboten, z. B. in Form 
yon Tabletten, Dragees, mit Laok Uberzogenen Tabletten, Cel- 
kapseln Oder. .Fuder* 

Die Uberrasohenden Wirkungen des erf indungsgemttfien phamnazeu- , 
tisohen' Mittels ergeben eich aua Untersuchungen im Vergleich 
zu den bakteriziden Eigenechaf ten der bekannten Kombination 
van Trimethoprim und Sulfamethoxazole 2ur DurchfUhrung dieeer 
Veraufthe wurde der ©ynergietieohe Effekt ddB rf indungflgem^flen 
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Mittels bei Inf elctionekrankheiten untersucht. Es zeigte sich, 
daft sich dae erf indungBgemeBe Mittel durch sine bakterizide 
Wirkung auattoichnet, die derjenigen dor bekannten Kombination 
aus Sul famethoxazcl und Trimethoprim klar Uberlegen iBt. 

Die experimenteilen Untersuchungen, welche die wertvollen El- 
gens chaft en dea erf indungagema Ben Mittele bewoiaon, wurden. an 
vereohiodonen in Xrankanhttuaurn lsoliorbaren Mikroorganismen- 
stammen unter den folgenden Bedingungen durchgef Uhrt t 

1. Materialien und Methoden: 

1.1 Bei den verwendeten MilcroorganismenBtammen handelte es 
sich urn Escherichia coll K 12 und Staphylococcus aureus 
20S P» die getesteten Mikrobenstamme wurden Krankenhaua- 
patienten eritriommen. 

1 . 2 Das erf indungsgemafle pharmazeutische Mittel wurde in 
destilliertem V/asser gelSet in solcher Menge, daS 10 mg 
Trimethoprim, 50 mg Sulfajnethoxaaol und 400 Einheiton 
a-Amylase vorlagen. • 

# 

1.3 Ale synthetisches Kultivierungsmedium wurde das von Adams 
und Roe in J. Bact., £2, 1946, 401 - 409 beachriebene Nahr- 
roedium verwendet. 

V.4 Impfstofft Jedar getestete Mikrcbenetamm wurde in das 

angegebene Nahrmedium eingeimpft und nach 24 Stunden lan- 
ger Kultivierung wurde eine Verdunnung durohgef Uhrt , bis 
der Impfatoff etwa 10^ Keime/ml enthielt, 

1.5 Herstellung der TestrOhrchen und Ausz&hlungt Jedes Harao- 
lyserbhrohen enthielt 0,4 ml des angegebenen Adams und 
Roe-Ntihrmodiume F O r l ml Impfstoff und 0,5 ml zu testende 
LtSsung. Kach 1.8 Stunden langer Inkubation Ira Trookenschrank 
bei 37 °G wurde sodann eine Auszahlung der Uberlebenden 
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Keime vorgenommen; dieee Auszahlung wurde durchgefUhrt 
durch Beimpfon von 1/1O ml auf eine Pe triBChwle , die 
Sojatrypticase-Agar-Aft-ar enthielt. 

1.6 Untereuchung der bakteriziden Wirkung dee erfindungage- 
maQen pharmazeuLiaohen Mittele: 25 HShrchen wurden be- 
impft mit jeden rier eetesteten Stamme , Daa Rb'hrchen 1 
dients als Blindprotae und enthialt kein Arzneimittel. 
Die RShrchen 2 bia 9 enthielten ein Gamisch aua Trimetho- 
prim und. Sulfamethoxazol irc Vernal tni.B von 1 : 5, wobei 
die Geaar.tmenge das Gomischee abgestuft war fcwi B chen 1 
und 128 ng/ml. Die Rbhrchsn 10 bis. 17 enthieltan das er- 
findungegemafle pharmazeutische Mittel in den unter 1.2 
angegebenen Msngenverhaltniaaen. Die Rb'hrchen 18 big 25 
enthielten Amylase in einer Konzentration von 0,044 E/ml. 

2. Ergebnisse : 

Die erhaltenen Ergebnisee sind in der folgenden Tabelle I 
aufgeftihrt ur.d dienon zur Srlautcrung, ©hn e die Erfindung 
darauf zu beechranken. Die in der Tabelle wiedergegebenen 
Ergebnisae geben den Prozentaatz an Uberlebenden Keimen un- 
ter den angegebenen Bedingungen wieder. 
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Krank- a-Any- Trimethoprim Trimethoprim ( 
heits- laae + + • V5 /ug/ml 

kelnifi 0,044 Sulf amethoxazol Sulf amethoxazol ( ' 
E 1/5 (/ag/ml) + 

7 oc-Amylase 0,04 S oc-Amy- 

lase/ml 



KLeb- 99 0,1 pro 100 0,03 pro 100 

eiella pro liberie bende Uberlebeuder Keime bei der 

100 Keime bei der Konz exit rat ion 4 

Konzentration 4 



Sal- 98 f 7 12 pro 100 

monel- pro Uberlebende 

la 100 Keime bei der 

bovts Koirzeati-ation 
morti- 
ricaus 



1 pro 100 

Uberlebond© Keime bei der 
Konzentration 2 



Borde- 100 8 pro 100 1,5 pro 100 Uberlebende 

tella pro Uberlebende Keime bei der Konzentration 8 

bron- 100 Keime bei der 

chisep- Konaentration 8 
tia 



Ente- 97 3 pro 100 0,9 pro 100 Uberlebende 

robao- pro Uberlebende Keime bei der Konzentration 16 
ter 100 Keime bei der 

Konzentration 16 



Die Ergebnisse zeigen, dafl praktisch keine bakterizide Wir- 
kung mit a-Amylase allein erzielt wird* 
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Pemer 1st ereichtlich, daft die bakterizide Wirkung unvoll- 
stsindig ist mit der {Combination Trimethoprim-Sulf amethoxa- 
zol. Demgegentiber wirkt das erf indungsgemiifle pharmazeutische 
Mittel potentialisierend und fUhrt in alien Fallen zu einer 
3©w9ile erhohten bakt©ri.7^ fien Wirkung. Der eynergistische 
Effekt, der mit dem erf indungegemaBen Arzneiraittel zu beobach- 
ten iat, ermoglicht somit eine Krhbhung der bereite bekannten 
bakteriziden Wirkung der Kombination Trimetnoprira-Suira^eth- 
oxasol t 

We it ere Versuche wurden in vivo durchgeftihrt » M&usen des 
Stammes Swiss mit einem Kbrpergewicht zwischen 18 und 20 g 
wurde intraperitoneal eine Injektion der Xultur Proteus 
vulgaris verabreicht* Das erf indungsgem&fie pharmazeutische 
Mittel wurde durch einen Magensohlauoh in Form einer Suspen- 
aion in einer w&Brigen LcJsung von 1 $> Carboxymethylaellulose 
in einem Volumen von 1 ml eirigefUhrt j die erste verabreichte 
Doais erfolgts 5 Minuter nacsh der intraperitonealen infizie- 
renden Injektion und die Behandlung wurde 4 Tage lang fortge- 
setzt 3eweil$ ein Mai pro Tag* Die Versuchstiere wurden 14 Ta- 
ge lang beobachtet. Bs wurde die Zahl der Uberlebenden Tiere 
nach Ablauf dicscr UntersuohungssGit bogtiinmt. Die arhaltenen 
Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle II aufgefuhrt, wobei 
die Versuche mit dem erfindungsgemfeifien Mittel im Vergleich zu 
dem bekannten Gemisch aus Trimethoprim und Sulfamethoxazol 
oowi.e im. Vergleich z»u Amylase durchgefUhrt wurden. . 
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Die erhaltenen Ergebnisse zeigen, da3 bei die3em in vivo-Ver- 
such die Aktivitat des erf indungegemaQen Arzneimittele ein- 
deu-tig hOher liegx ala diejenige der Kombination Trimethoprim- 
Sulfamethoxazol. Es ist a omit araiohtlich, dafl die Komponenten 
dea erfindungsgemalaen pharmazeutiachen' Mtteis eine synergi- 
stische Wirkung entfalten una daB daa Vorliegen der a-Amylaee 
in der Kombination die Erzielung verbesserter Ergebnisee und 
Uberraochonder Effekte errabglioht . 

Im'folgenden warden Beispiele fUr pharraazeutische Zubereitun- 
gen untsr Verwendung des erf indungegemaBen Arzneimittela ge- 
geben, die wiederum nur aer Erlauterung dienen und die iSrt'in- 
dung keineawegs bftsnhr-anlcen . 

1. Table tt en 



Trimethoprim 

Sulfamethoxazol 

a-Amylaae 

Tragermittel (Getreidestarke, Lactose, 
Gelatine, Talk, Ma^esiumstearat ) 



0,080 s 
0,350 g 
3000 E 



2 



•s.p. 1 Table tte 
700 g 



2. Kindertablettan 



Trimethoprim 
3'-ilf arnethoxazol 
a-AmylaR* 

Tragermittel (Polyathylenglycoi 600, 
Kartof f elroehl , UarboxyDolyme thylen , 
Magneeiumstearat, Talk) 



0,020 g 
0,100 g 
1500 E 



q.s.p. 1 Tablette 
a 0,320 g 
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- akute und chroniache Bronehial-Lun^eninf ektionen 

- Genital -Harnwegiiii' ckticnen 

- Le'ber-Verdauung3traktinf ektionen 

- Infoktionen dor I-tout uad der Weichteilo 

- Infektionen tier HNO- und Mundsphiire 

- Septikhiimie durch verschiedene Krankheit:ierreger una 

- Allgemeininf ektionen, s # B t durch Proteu:?-und Staphylo- 
coocenarten, 

Das erf indungsgemtlf3e Mittel ist kontraindiziert bei Patienten 
mit einer Allergie gegen Sulf amide* 
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Pharmazeutischea Mittel mit antibakterieller Wirkung, 
gekennzeichnet durch einen Gehalt an etner Kombination 
aus eiixem Diaminopyrimidin, einem Sulfamia und Amylase 
ale aktive Komponente. 

Pharmazeutischee Mittel nach Anspruch 1 , daduroh gckenn- 
zeichnet, dafl es eich bei der Amylase um oc-Amylase handelt. 

Pharmazeutischee Mittel nach Anspniohen 1 Oder 2, daduroh 
gekennzeichnet, daft es sich bei dem Diaminopyrimidin um 
Trimethoprim handelt* 

Pharmazeutischee Mittel nach Aneprttchen 1 bis 3, daduroh 
gekennzeichnet, daS es sich bei dem Sulfamid um Sulfameth- 
oxazol handelt. 

Pharmazeutiaches Mittel nach AnsprUchen 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dafl es 10 bis 1000 Gew.-Teile Diaminopyri- 
midin pro 100 bis 10 000 Gew.-Teile Sulfamid und 1000 bis 
100 000 Amylase-Einlieiten onth&lt. 



